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ROLE OF NICKEL IN REGULATION OF HOMOCYSTEINE LEVEL; IN VIVO AND IN VITRO RESULTS
HYPERHOMOCYSTEINAEMIA (HHC) IS ASSOCIATED WITH ATHEROSCLEROSIS. THE MODERA-
TE FORM OF HHC USUALLY OCCURS IN VITAMIN DEFICIENCY (VITAMIN B12, VITAMIN B6,
FOLATE), BUT VITAMIN SUPPLEMENTATION IS INEFFICIENT IN SOME PATIENTS TO NORMALIZE
TOTAL HOMOCYSTEINE LEVEL. IN ANIMALS, TRACE ELEMENTS SUCH AS COBALT, NICKEL, IRON
AND COPPER AMELIORATED HHC. HOWEVER, EARLIER CORRELATIONS BETWEEN PLASMA
TOTAL HOMOCYSTEINE AND TRACE ELEMENTS IN HUMAN HAVE NOT BEEN INVESTIGATED.
THEREFORE, WE STUDIED RELATIONSHIP BETWEEN HOMOCYSTEIN AND TRACE ELEMENTS,
WHICH MIGHT AFFECT HOMOCYSTEINE LEVEL BESIDES VITAMINS, IN VIVO AND IN VITRO.
TOTAL HOMOCYSTEINE, FOLATE, VITAMIN B12, TRACE ELEMENTS (COBALT, NICKEL, IRON,
COPPER), AND SOME LABORATORY PARAMETERS WERE DETERMINED IN 122 HEMODIALYSIS
PATIENTS AND 50 HEALTHY CONTROLS. THE EFFECT OF NICKEL ON HOMOCYSTEINE PRO-
DUCTION WAS ASSESSED IN HUMAN PERIPHERAL MONONUCLEAR CELLS. IN HEMODIALYSIS
PATIENTS TOTAL HOMOCYSTEINE NEGATIVELY CORRELATED WITH CONCENTRATION OF FOLA-
TE, VITAMIN B12, NICKEL AND CRP, AND POSITIVELY WITH SERUM ALBUMIN AND HEMOG-
LOBIN VALUES. NICKEL AT CONCENTRATIONS FOUND IN HEMODIALYSIS PATIENTS, SIGNIFI-
CANTLY INHIBITED HOMOCYSTEINE, CYSTEINE AND GLUTATION PRODUCTION IN HUMAN
PERIPHERAL MONONUCLEAR CELLS, WITHOUT INFLUENCING CELL VIABILITY, FAS LIGAND AND
TRAIL EXPRESSION, AND APOPTOSIS. THESE RESULTS SUGGEST THAT NICKEL MIGHT ALSO BE
INVOLVED IN THE REGULATION OF METHIONINE CYCLE IN HUMANS, AS WAS DEMONSTRATED
IN ANIMAL EXPERIMENTS.
K e y w o r d s :  h o m o c y s t e i n a e m i a ,  h e m o d i a l y s i s ,  n i c k e l ,
h o m o c y s t e i n e
A HYPERHOMOCYSTEINAEMIA (HHC) A KARDIOVASZKULÁRIS MEGBETEGEDÉSEK RIZIKÓFAKTORA. KIALAKULÁSA GYAKRAN VITAMIN-
HIÁNY (B12-VITAMIN, B6-VITAMIN, FOLSAV) KÖVETKEZMÉNYE, DE A VITAMINPÓTLÁS NEM MINDIG JÁR KIELÉGÍTŐ EREDMÉNNYEL.
ÁLLATKÍSÉRLETEKBEN A HHC KOBALT-, NIKKEL-, VAS- ÉS RÉZSÓK ADÁSÁVAL MÉRSÉKELHETŐ. A NYOMELEMEK HUMÁN HOMOCISZ-
TEIN METABOLIZMUSRA GYAKOROLT HATÁSÁT KORÁBBAN MÉG NEM VIZSGÁLTÁK. CÉLUNK EZÉRT A VITAMINOK MELLETT, EGYÉB
OLYAN PARAMÉTER AZONOSÍTÁSA – KÜLÖNÖS TEKINTETTEL A NYOMELEMEKRE – AMELYEK ÖSSZEFÜGGÉST MUTATNAK A HOMOCISZ-
TEIN MENNYISÉGÉVEL IN VIVO. A VÉGSTÁDIUMÚ VESEBETEGEK KÖRÉBEN GYAKORIAK A NYOMELEM-ELTÉRÉSEK ÉS A HHC IS. 122
HE MODIALIZÁLT BETEG SZÉRUMÁNAK HOMOCISZTEIN, FOLSAV, B12-VITAMIN, NYOMELEM (KOBALT, NIKKEL, VAS ÉS RÉZ) KON CENT -
RÁ CIÓJÁT ÉS EGYÉB PARAMÉTEREKET HATÁROZTUNK MEG, ÉS VIZSGÁLTUK A KÖZÖTTÜK LÉVŐ ÖSSZEFÜGGÉSEKET. AZ EREDMÉNYEKET
EGÉSZSÉGES KONTROLLOK ESETÉBEN TALÁLT ÖSSZEFÜGGÉSEKKEL VETETTÜK ÖSSZE. IN VITRO VIZSGÁLATOKBAN, AMELYHEZ FRISSEN
IZOLÁLT HUMÁN PERIFÉRIÁS MONONUKLEÁRIS SEJTEKET HASZNÁLTUNK, TANULMÁNYOZTUK A NYOMELEMEK ÉS A HOMOCISZTEIN
TERMELÉS KÖZTI KAPCSOLATOT. HEMODIALIZÁLT BETEGEK TOTÁL HOMOCISZTEINSZINTJE A B12-VITAMIN ÉS A FOLSAV ELLÁTOTTSÁG
MELLETT A CRP, ÉS A NYOMELEMEK KÖZÜL A SZÉRUM NIKKEL KONCENTRÁCIÓJÁVAL SZIGNIFIKÁNS NEGATÍV KAPCSOLATOT, MÍG A
SZÉRUM ALBUMIN ÉS A HEMOGLOBIN ÉRTÉKEKKEL SZIGNIFIKÁNS POZITÍV KAPCSOLATOT MUTAT. A NIKKEL A HEMODIALIZÁLT BETE-
GEKBEN TALÁLT KONCENTRÁCIÓTARTOMÁNYBAN SZIGNIFIKÁNSAN CSÖKKENTI A HUMÁN PERIFÉRIÁS MONONUKLEÁRIS SEJTEK
HOMOCISZTEIN, CISZTEIN ÉS GLUTATION TERMELÉSÉT. IGAZOLTUK, HOGY A NIKKEL EBBEN A KONCENTRÁCIÓTARTOMÁNYBAN NEM
CITOTOXIKUS, NEM BEFOLYÁSOLJA A PERIFÉRIÁS MONONUKLEÁRIS SEJTEK ÉLETKÉPESSÉGÉT, PROLIFERÁCIÓJÁT, FAS-LIGAND ÉS
TRAIL-TERMELÉSÉT, NEM INDUKÁL APOPTÓZIST. ÖSSZEFOGLALVA, A NIKKEL, AZ ÁLLATKÍSÉRLETEKBEN BIZONYÍTOTT MÓDON,
HUMÁN VONATKOZÁSBAN IS SZEREPET JÁTSZIK A METIONIN-CIKLUS SZABÁLYOZÁSÁBAN.
K u l c s s z a v a k :  h y p e r h o m o c y s t e i n a e m i a ,  h e m o d i a l i z i s ,  n i k k e l ,  h o m o c i s z t e i n
A NIKKEL SZEREPE A HOMOCISZ-
TEINSZINT ALAKÍTÁSÁBAN, IN VIVO
ÉS IN VITRO EREDMÉNYEK
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A homocisztein a metionin-ciklus egyik
intermedier terméke. A metioninból 
S-adenozil-metionin (SAM) képződik,
amely a metilcsoport átadása után 
S-adenozil-homociszteinné (SAH) ala-
kul, majd az adenozin leválása után
keletkezik a homocisztein (1. ábra). Ezt
követően a szervezet igényeinek meg-
felelően a homocisztein metilcsoportot
vehet fel, és ezzel a remetilációval
záródik a ciklus, vagy felhasználódhat
ciszteinszintézisre. A remetilációt kata-
lizáló metionin-szintáz egy B12-vitamin
kofaktort igénylő enzim, működéséhez
a metilcsoportot a metil-tetrahidrofolát
szolgáltatja. A transzszulfurációs útvo-
nal első lépéseként bekövetkező reak-
cióhoz pedig B6-vitamin szükséges,
mint a cisztation-b-szintáz kofaktora
(1. ábra). Az említett vitaminok hiánya
a homocisztein felhalmozódásához,
hyperhomocysteinaemia (HHC) kiala-
kulásához vezet. Az esetek többségé-
ben a HHC folsavhiány következmé-
nye (1), ezért kezelésére széles körben
alkalmazzák a folsavpótlást. 
A HHC gyakori hemodializált (HD)
vesebetegek körében (2-4), és a fol -
sav pótlás nem minden esetben haté-
kony még magas dózis (10-20 mg/
nap) alkalmazása mellett sem (5). Szá-
mos vizsgálat próbált a vitaminokon
kívül egyéb olyan paramétereket azo-
nosítani, amelyek befolyásolják a
homociszteinszintet. A nyomelemek
szerepét állatkísérletekben bizonyítot-
ták. Patkányok számára a nikkel
esszen ciális nyomelem, és szerepe van
a metionin-folsav ciklusban (6–9). A
B12-vitamin-hiány okozta HHC-mérté-
ke szignifikánsan csökkent, amikor az
állatok étrendjét kobalt-, nikkel-, vas-
és rézsókkal egészítették ki (10). Ezek-
ből az eredményekből kiindulva vizs-
gáltuk a nyomelemek metionin-folsav
ciklusra gyakorolt hatását az emberi
szervezetben. Meghatároztuk HD-be -
te gek és egészséges kontrollok széru -
mának kobalt, nikkel, réz, vas, ho mo -
cisztein, B12-vitamin és folsavszintjét,
illetve a homocisztein státusra ható
egyéb paramétereket, ide tartozik a
nem, a vasmetabolizmus, a malnutrí-
ció mértékét jelző szérum totál protein
(TP) és albumin, valamint egyes gyul-
ladásos markerek (CRP, IL-6).
BETEGEK ÉS MÓDSZEREK
EGÉSZSÉGES KONTROLLOK
Klinikánk 50 egészséges dolgozója
vett részt a vizsgálatban. Egyiküknek
sem volt magas vérnyomása, lipid,
máj vagy vese eltérése, testtömeg-
indexük a normál tartományban volt
(<25 kg/m2).
BETEGEK
122 végstádiumú vesebeteget vontunk
be a vizsgálatba. Hemodialízis kezelé-
sük heti 3 alkalommal 4 óráig tart 
(1,3 m2 polysulfone capillary dialyzer,
He mo flow F60(S) High Flux, Fresenius,
Fresenius AG. Homburg, Germany)
1,5 mmol/l kalciumot tartalmazó bi -
kar bonát dialízis folyadékkal. A Kt/V
arány 1,25±0,3. A terápia kezdetétől
kapnak folsavat (3 mg naponta), aktív
D-vitamint (Calcitriol, Rocatrol, Roche:
0,5 µg kétnaponta), intravénásan
vasat (Ferrlecit, ferri sorbit gluconate,
Aventis Pharma: 62,5 mg kéthetente)
a dialízis végén, és hemoglobin érté-
küktől függően rekombináns humán
eritropoetint. A vizsgálatot a Debrece-
ni Egyetem Etikai Bizottsága engedé-
lyével végeztük. A betegek írásos tájé-
koztatót kaptak és beleegyeztek a vizs-
gálatban való részvételbe.
A vérvétel éhgyomorra és HD-betegek
esetében dialízis előtt történt. Speciális
vacutainert használtunk az elemanalí-
zisre szánt vérhez (Beckton Dickinson,
USA). A mintákat –70 °C-on tároltuk a
nyomelemek meghatározásáig. A
homocisztein mérése közvetlenül a
vérvétel után megtörtént.
A plazma totál-homocisztein (tHcy)
koncentrációját egy HPLC kitt (BioRad
Laboratories GmbH, Munich, Ger-
many) segítségével határoztuk meg. 
A B12-vitamin és a folsav szintjét a klini-
kai kémiában használatos Abott
assay-vel (Axsym System, Abott Labo-
ratories, Illinois, USA) állapítottuk meg.
A kobalt, a réz és a nikkel meghatáro-
zása induktívan csatolt plazma-tö meg -
spektroszkópos (ICP-MS) módszerrel
történt (11). A mintákat savas közeg-
ben (0,5 ml szérumhoz 1 ml salétrom-
savat, 0,5 ml hidrogén-peroxidot, és
0,2 ml hidrogén-fluoridot adtunk) mik-
rohullámú roncsoló készülékben
(MARS-5, CEM, USA) tártuk fel. Az
emésztés az alábbi paraméterek mel-
lett zajlott: (1) 150 W 10 percig, (2) 0
W 2 percig, és (3) 300 W 10 percig. A
savas mintaoldatot nagy tisztaságú
vízzel hígítottuk 10 cm3 térfogatra.
Belső standardként ródiumot ad tunk a
mintákhoz 10 µg/l végkoncentráció-
ban. A nyomelem meghatározások
ICP-MS (Inductively Coupled Plasma





A perifériás mononukleáris sejteket
(PBMC) egészséges személyek véréből
sűrűség-grádiens centrifugálással
nyer tük (12), ehhez Histopaque 1077
(Sigma, St. Louis, MO, USA) oldatot
használtunk. A sejteket 10% borjú szé-
rumalbumint tartalmazó RPMI 1640
tápfolyadékba helyeztük (Sigma). A
1. ÁBRA: A METIONIN-FOLSAV KÖR





















nikkel törzsoldatot (NiCl2, 1 mg/l) köz-
vetlenül használat előtt RPMI 1640
segítségével hígítottuk a kívánt kon-
centrációra. A sejtszám (106 sejt/ml)
beállítása után a sejteket nikkel jelen-
létében (5 µg/l, 10 µg/l, 25 µg/l), vagy
nélküle 24 órán át inkubáltuk 37 °C-
on, 5% CO2 mellett. 
Mindegyik elegyhez adtunk metionint
1 mmol/l végkoncentrációban (13).
Az egyes vizsgálatokban hozzáadott
cisztein, ho mo cisztein és glutation
koncentrációját (100 µmol/l) RPMI
1640 tápfolyadékkal készült törzsol-
datok (10 mmol/l) segítségével állítot-
tuk be. A további vizsgálatokhoz a sej-
teket feltártuk. A homocisztein, a cisz-
tein és a glutation meghatározása
HPLC-vel (Hitachi-Merck L 6200A),
fluoreszcens detektorral (Hitachi-
Merck F 1050) történt Ubbink és mun-
katársai által leírt módon (14). A
mobilfázis 4% acetonitril tartalmú 
0,1 M KH2PO4 puffer (pH=2,1 orto-
foszforsavval beállítva) volt (Scharlau).
Az áramlási sebesség 1,5 ml/perc. A
fluoreszcens detektáláshoz a gerjeszté-
si hullámhossz 385 nm, az emissziós
hullámhossz 515 nm volt. A kalibráci-
óhoz analitikai tisztaságú homociszte-
int, ciszteint és glutationt használtunk
(Sigma). A koncentrációértékeket a
sejtlizátum fehérjetartalmára vonat-
koztatva adtuk meg, a fehérje megha-
tározást Lowry módszere szerint végez-
tük (15). Az adatok 5 különálló kísérlet
eredményeinek átlag±szórás értékét
tartalmazzák. Minden esetben 2 pár-
huzamos mérést végeztünk. A sejtek
életképességének megállapítására az
MTT (3-[4,5-dimetiltiazol-2-il]-2,5-
difeniltetrazólium bro mid) beépülését
mértük (16). A TRAIL és Fas-ligand
szinteket a tenyészett sejtek felülúszó-
jában R&D gyártmányú kittekkel hatá-
roztuk meg.
STATISZTIKAI ANALÍZIS
A SAS Institute 8,02 szoftverét (Cary,
NC, USA) használtuk statisztikai analí-
zisre. Adataink eloszlását Kolmogo-
rov–Smirnov-teszt alkalmazásával ele-
meztük. A folyamatos változók közötti
összefüggéseket lineáris regressziós
analízissel vizsgáltuk. A paraméterek
csoportok közötti összevetésére a Stu-
dent’s t-próba vagy Wilcoxon-próba
szolgált. Minden adatot átlag±szórás




Az 1. táblázatban mutatjuk be a vizs-
gálatban résztvevők demográfiai ada-
tait és a homociszteinszint szempontjá-
ból lényeges laboratóriumi paraméte-
reket. A TP, az albumin és a hemoglo-
binszintek szignifikánsan alacsonyab-
bak, míg a CRP, az IL-6 és a ferritin
koncentrációk szignifikánsan maga-
sabbak voltak HD-betegekben az
egészséges kontrollokhoz viszonyítva.
A transzferrin telítettségében nem volt
különbség. A HD betegek szignifikán-
san magasabb tHcy, folsav, B12-vita-
min, kobalt, nikkel és rézszintekkel,
illetve szignifikánsan alacsonyabb vas-
koncentrációval rendelkeztek, mint a
kontrollok (2. táblázat). A HD betege-
ket tHcy alapján csoportokra osztot-
tuk, az így kapott eredményeket a 3.
táblázatban mutatjuk be. A csoportok
között nem találtunk szignifikáns kü -
lönb séget a réz, a kobalt és a TP-érté-
kek esetén. A szérum albumin, a he -
mo globin és a vasszintek magasab-
bak, a folsav, a B12-vitamin, a nikkel, a
ferritin, a CRP és az IL-6-szintek pedig
alacsonyabbak voltak a magas 
(>20 µmol/l) tHcy-nel rendelkezők
csoportjában az alacsony és normál 
(£20 µmol/l) tHcy-szintű csoportok ér -
té keihez képest. Folsav vagy B12-vita-
min hiány nem fordult elő, koncentrá-
ciójuk minden esetben a normál tarto-
mányon felül volt a vitamin szupple-
mentáció következtében. A korrelációs
analízis eredményei szerint a tHcy szig-
nifikáns negatív kapcsolatot mutat a
folsav, a B12-vitamin, a nikkel, illetve a
CRP értékekkel HD-betegek esetében.
A kontrollokban az IL-6, a folsav, és a
nyomelemek közül a nikkel mutat
1. TÁBLÁZAT: A VIZSGÁLATBAN RÉSZTVEVŐ KONTROLLOK ÉS HEMODIALIZÁLT VESEBETEGEK (HD) 
DEMOGRÁFIAI JELLEMZŐI ÉS NÉHÁNY LABORATÓRIUMI ADATA
PARAMÉTER KONTROLL HD BETEGEK P-ÉRTÉK
ÉLETKOR (ÉV) 37,4±9,9 60,1±12,3 0,0001
FÉRFI/NŐ SZÁM 19/31 65/57 0,04
BMI (KG/M2) 22,4±4,8 24,5±4,9
HT 0 101
AMI 0 9
TP (G/L) 77,1±,95 68,7±5,1 0,0001
ALBUMIN (G/L) 48,5±2,7 36,9±6,5 0,0001
HGB (G/L) 135,4±12,8 117,8±13,1 0,0001
CRP (MG/L) 1,85±2,27 10,6±21,2 0,002
IL-6 (NG/ML) 2,37±1,54 13,1±19,6 0,001
TRFSAT (%) 22,4±10,2 25,0±9,98 NS
FERRITIN (µG/L) 57,8±59,2 592±434 0,0001  
HT: HIPERTÓNIA; AMI: AKUT MIOKARDIÁLIS INFARKTUS; TP: TOTÁL PROTEIN; TRFSAT: TRANSZFERRIN SZATURÁCIÓ
2. TÁBLÁZAT: A PLAZMA TOTÁL HOMOCISZTEIN (T-HCY), B12-VITAMIN, FOLSAV ÉS NYOMELEM TAR-
TALMA AZ EGÉSZSÉGES KONTROLLOK ÉS HEMODIALIZÁLT VESEBETEGEK ESETÉBEN
PARAMÉTER KONTROLL HD BETEGEK P-ÉRTÉK
t-HYC (µMOL/L) 11,8±4,8 22,9±14,7 0,0001
FOLSAV (µG/L) 16,6±5,1 31,6±18,4 0,0001
B12 -VITAMIN (NG/L) 283±100 522±289 0,0001
CO (µG/L) 0,16±0,04 0,56±0,65 0,0001
NI (µG/L) 2,35±0,8 6,27±9,83 0,04
CU (µG/L) 1100±213 1268±333 0,05
FE (µMOL/L) 16,8±6,7 11,2±5,1 0,0001





















negatív összefüggést a tHcy-nel, de ez
utóbbi kapcsolat nem bizonyult szigni-
fikánsnak. A tHcy mind HD-betegek,
mind egészségesek körében pozitív
kapcsolatot mutat a hemoglobin és a
szérum albumin koncentrációval 
(4. táblázat). A nikkelszint a HD-bete-
gek esetében negatív kapcsolatot
mutat a folsavval (–0,2599, p<0,02),
az albuminnal (–0,2981, p<0,002), a
vassal (–0,2565, p<0,01), és pozitív
kapcsolatot a transzferrin-szaturáció-
val (0,2327, p<0,02).
Ismert, hogy a limfocitáknak nagy a
metionin igénye, és képesek homo-
ciszteint szintetizálni (13), ezért in vitro
vizsgálatainkhoz a humán perifériás
mononukleáris sejteket (PBMC) vá -
lasz tottuk modellként a nikkel metionin
metabolizmusra gyakorolt hatásának
vizsgálatára. A nikkel a HD-betegek
szérumában mért koncentrációtarto-
mányban koncentrációfüggő módon
csökkentette a PBMC-ben az intracel-
luláris homocisztein, cisztein és glutati-
on tartalmat (2. ábra). A sejtek életké-
pességét, sem a nyugvó, sem a Con-
canavalin A (ConA) stimulálta sejtek-
ben a nikkel <100 µg/l koncentráció-
ig, amely érték fedi a betegekben talált
nikkel koncentrációtartományát 
(<30 µg/l), nem befolyásolta (3. A
ábra). A nikkel nem indukált TRAIL (3.
B ábra) és Fas-ligand (3.C ábra)
kiáramlást sem. A rendszerhez extra-
cellulárisan adott homocisztein nem
befolyásolta a nikkel hatását. A homo-
cisztein irreverzibilis metabolizációja
során keletkező ciszteinnek sem volt
befolyásoló hatása, viszont fiziológiás
koncentrációjú glutation hozzáadásá-
val a nikkel homociszteinszint csök-
kentő hatása nem érvényesült (4.
ábra).
MEGBESZÉLÉS
A HHC a koszorúér-betegség önálló
rizikófaktora (17, 18), és gyakran az
alacsony folsavszinttel hozható össze-
függésbe (1, 19). Krónikus vesebeteg-
ségben a HHC magas prevalenciájá-
nak oka még nem tisztázott. Vizsgála-
tunk fő megállapítása, hogy HD-bete-
gek tHcy-szintje nemcsak a folsav és a
B12-vitamin ellátottsággal függ össze,
hanem a nyomelemek közül a nikkel-
koncentrációjával is. Ebben a beteg-
csoportban jellemzőek a nyomelem-
eltérések. A szérumukban jelentősen
2. ÁBRA: A NIKKEL KONCENTRÁCIÓFÜGGŐ HATÁSA HUMÁN PERIFÉRIÁS MONONUKLEÁRIS SEJTEK
INTRACELLULÁRIS HOMOCISZTEIN (HCY), CISZTEIN (CYS) ÉS GLUTATION (GLU) TARTALMÁRA
3. TÁBLÁZAT: NYOMELEM KONCENTRÁCIÓK ÉS A MALNUTRICIÓ-INFLAMMÁCIÓ MÉRTÉKÉT JELZŐ
PARAMÉTEREK VÁLTOZÁSA A TOTÁL HOMOCISZTEINSZINTEK FÜGGVÉNYÉBEN HEMODIALIZÁLT VESE-
BETEGEKBEN
PARAMÉTER tHCY (µMOL/L)
<12 12-20 20-40 >40
tHCY 9,99±1,09 16,6±2,03 25,8±5,3 66,4±13,9
FOLSAV 29,2±19,1 36,3±14,7 30,9±15,3 13,2±7,2
B12-VITAMIN 591±299 609±231 504±188 249±70
CU 1352±321 1169±227 1364±266 1123±69
CO 0,59±0,45 0,54±0,44 0,55±0,44 0,6+4±0,55
NI 13,8±1,6 6,91±5,91 5,47±3,66 3,66±1,06
FE 10,7±6,3 10,7±3,4 11,9±3,86 11,9±2,5
TP 66,2±5,8 68,6±4,4 68,8±3,9 69,3±3,5
ALBUMIN 30,6±4,9 36,9±4,2 38,6±4,2 37,60±5,8
HEMOGLOBIN 107,7±11,3 108,4±10,1 117,3±11,8 127,1±10,1
CRP 34,1±35,6 12,2±9,8 11,6±10,8 6,9±8,1
IL-6 60,3±48,6 24,3±26,0 10,1±7,5 9,1±4,0
FERRITIN 625±381 592±325 412±178 409±120
4. TÁBLÁZAT: A TOTÁL HOMOCISZTEINSZINTET BEFOLYÁSOLÓ PARAMÉTEREK. LINEÁRIS REGRESSZIÓS
ANALÍZIS EREDMÉNYE A KONTROLLOK ÉS A HEMODIALIZÁLT BETEGEK ESETÉBEN
PARAMÉTER KONTROLL P-ÉRTÉK HD-BETEGEK P-ÉRTÉK
SZÉRUM FOLSAV –0,457 0,001 –0,302 0,006
B12-VITAMIN –0,101 NS –0,347 0,0001
NIKKEL –0,183 NS –0,289 0,006
HGB 0,330 0,001 0,329 0,0001
ALBUMIN 0,249 0,03 0,316 0,0004
CRP –0,169 NS –0,230 0,02
IL-6 0,329 0,001 –0,190 NS
RÉZ –0,062 NS –0,083 NS
KOBALT –0,034 NS 0.048 NS
VAS –0,032 NS –0,081 NS
TRF SAT 0,059 NS –0,135 NS
FERRITIN 0,200 NS –0,179 NS
TP 0,069 NS 0,094 NS





















magasabb nikkel koncentrációt talál-
tunk a kontrollokéhoz viszonyítva.
Azoknál a HD-betegeknél, akik vi -
szony lag alacsony tHcy (<20 µmol/l)
koncentrációval rendelkeztek, szignifi-
kánsan magasabb volt a szérum nik-
kelszint. Ez az összefüggés egészsége-
seknél is megfigyelhető, de a kapcsolat
nem szignifikáns. Ez az eredményünk
összhangban van korábbi megfigyelé-
sek eredményeivel (20). A többi vizs-
gált nyomelem (kobalt, réz, vas) eseté-
ben nem találtunk összefüggést a tHcy-
szinttel, azonban a tHcy és nikkel közti
kapcsolat felveti annak lehetőségét,
hogy az állatkísérletekben tapasztaltak-
hoz hasonlóan (5, 10), a nikkel szabá-
lyozó szerepet játszik a metionin-
homocisztein-folsav kör működésé-
ben. HD-betegek tHcy-szintjét össze-
vetve a többi vizsgált paraméterrel azt
láthatjuk azonban, hogy a betegek
számára nem kifejezetten kedvező az
alacsony vagy normál tartományban
lévő tHcy. A magasabb tHcy-szintekhez
(>20 µmol/l) alacsonyabb CRP és IL-6,
illetve magasabb szérum albumin- és
hemoglobinszintek társultak. Figyelem-
be véve, hogy a HD-betegekre jellem-
ző felgyorsult ateroszklerózisban jelen-
tős szerepet játszik a malnutríció, és a
malnutríció a fokozott gyulladásos
folyamatokkal együtt – amelyek az
emelkedett CRP és IL-6 szintekkel jelle-
mezhetőek – növeli a betegek mortali-
tását (22), az alacsony tHcy esetükben
nem tűnik kedvező hatásúnak.
In vitro vizsgálataink eredményei iga-
zolták a nikkel metionin-folsav ciklusra
gyakorolt hatását. A nikkel a HD-bete-
gekben talált koncentrációtartomány-
ban (£50 µg/l) szignifikánsan csök-
kentette a humán PBMC-ben a homo-
cisztein, a cisztein és a glutation terme-
lését. A nikkel homocisztein termelést
csökkentő hatásának mechanizmusa
nem tisztázott. Több lehetőség merül-
het fel, amelyek közül az egyik, hogy a
nikkel közvetlenül a homocisztein kép-
ződéséhez vezető folyamatokat gátol-
ja. Szervezetünkben a homocisztein
egyetlen közvetlen forrása a SAH,
amelyet a SAH-hidroláz (SAHH) enzim
alakít homociszteinné és adenozinná.
Ebben a folyamatban a nikkel akár
magát az SAHH enzimet, akár az
enzim szubsztrátjaként szolgáló SAH,
SAM-ból történő keletkezését gátol-
hatja, mindkét lépés gátlása a homo-
ciszteinszint csökkenését eredményez-
heti. A másik lehetőség, amely hatás-
tanilag felmerül, hogy a nikkel a
homocisztein továbbalakulását gyor-
sítja vagy a remetiláció, vagy a transz-
szulfurációs útvonal aktivitásának
fokozásával (1. ábra). A nikkel kezelés
hatására azonban a sejtekben a
homocisztein mellett a ciszteintartalom
is csökkent, ezért a nikkel transzszulfu-
rációt fokozó, irreverezibilis eltávolítást
eredményző hatásának lehetőségét
elvetettük.
Korábban megfigyelték, hogy nagy
koncentrációjú nikkel (>100 µmol/l)
növeli a DNS metiláltságát limfociták-
ban (21), azaz fokozza a SAM®SAH
átalakulást igénylő transzmetilációt.
Ennek következménye a SAH koncent-
ráció emelkedése, ami a homociszte-
inszint növekedéséhez vezet. A homo-
ciszteinszint ebben az esetben csak
akkor csökkenhetne, ha a metioninná
történő remetilációja fokozódna.
Jelenleg ennek a kérdésnek a megvá-
laszolásán dolgozunk.
Több vizsgálat igazolta a nikkel toxikus
hatását (3). A vízoldékony kétértékű
nikkel (pl. NiCl2, NiSO4) kevésbé toxi-
3. ÁBRA: A NIKKEL HATÁSA NYUGVÓ ÉS CONCANAVALIN A (CONA) STIMULÁLTA PERIFÉRIÁS MONONUKLEÁRIS SEJTEK ÉLETKÉPESSÉGÉRE (A), TRAIL (B) ÉS
FAS LIGAND (C) TERMELÉSÉRE. (A SEJTEKET 48 ÓRÁT INKUBÁLTUK 10 µG/L NIKKEL JELENLÉTÉBEN, ILLETVE HIÁNYÁBAN.)
0
B CA
4. ÁBRA: A NIKKEL INDUKÁLTA INTRACELLULÁRIS HOMOCISZTEINSZINT CSÖKKENÉST AZ EXTRACEL-
LULÁRIS HOMOCISZTEIN (HCY), CISZTEIN (CYS) NEM BEFOLYÁSOLJA, MÍG A GLUTATION (GLU)
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kus, mint a magasabb oxidációs álla-
potú (pl. Ni2O3) formái (23). A nikkel
hatását több sejttípusban tanulmá-
nyozták. Kimutatták, hogy a nikkel
Fas-ligand expresszió növelésén ke -
resz tül apoptózist indukál (24), és
reaktív oxigéngyökök képződését idézi
elő (25). 
Vizsgálati eredményünk, amely szerint
a glutation kivédi a nikkel homociszte-
int csökkentő képességét, feltehetően
arra vezethető vissza, hogy az oxidatív
stressz is szerepet játszik a nikkel hatá-
sában, közvetve vagy közvetlenül.
Azonban a nikkel az általunk alkalma-
zott koncentrációtartományban nem
befolyásolja a sejtek életképességét,
proliferációs képességét, Fas-ligand
és TRAIL-termelését és nem indukál
apoptózist. Ez a megállapításunk még-
sem mond ellent a felsorolt vizsgálatok
eredményeinek, hiszen a toxicitási vizs-
gálatokban nagyságrendekkel maga-
sabb koncentrációjú (³100 µmol/l)
nikkel hatását vizsgálták, szemben az
általunk használttal, amely a HD-bete-
gek szérumában mért (pato)fiziológiás
koncentráció <900 nmol/l volt. A nik-
kel akkumuláció oka és módja HD-
betegek esetében nem ismert. A nikkel
és a vas szérumkoncentráció között ta -
pasz talt negatív kapcsolat arra utal,
hogy a táplálékból történő nikkel ab -
szorp ciója az emberben is az állatkí-
sérletekben igazolt módon történik.
Megállapították ugya nis, hogy a vashi-
ányos állatokban a nikkel felszívása
nagyobb mértékű, mint a jó vas-ellá-
tottságúakban (26). Ez a megfigyelés
összhangban áll azokkal a korábbi
közleményekben szereplő eredmé-
nyekkel, amelyek szerint a nikkel a
szervezetben a vas útvonalát használja
és csökkenti a sejtek vaskoncentráció-
ját (27, 28). 






magas szérum nikkel koncentráció
alacsony tHcy-értékekkel járt együtt. A
nikkel, a betegekben mért koncentrá-
ciótartományban, szignifikánsan csök-
kentette a humán PBMC-k homocisz-
tein, cisztein és glutation tartalmát.
Feltételezhetjük, hogy a nikkel metio-
nin-folsav ciklusra gyakorolt hatása
emberi szervezetben is érvényesül, az
állatmodellben ko ráb ban leírtakhoz
hasonlóan. A közlemény megjelent a
Journal of Biological Trace Element
Research című fo lyó iratban (29).
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